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T iss u e－ty pe pla s min oge n a ctiv ato rくt－P Al に 対す る モ ノ ク ロ ー ナル 抗体 を用 い て慢性硬膜下血
腰被膜 に お け る t－P A の免 疫組 織学的同定 を行 い ， ま た e n zym elinked im m u noso rbent a s ay
くE LIS Al に よ り血腫内容中 に お け る t－P A 値 を測定 し ， 慢性硬膜下 血 腰 の 血腫 増大 の機序 に お け る
トP A の役割 に つ い て検討 した ． 対 象 は慢性硬膜下血脛119症例141側く両側例20例 ， 再発例 5例1， 硬膜下
水腫10例 で あ る ． 被膜 の 免疫組織学的検索で は ， 血腫 外側被膜く外膜1の 血管洞お よ び毛細血管の内皮細
胞 に 強度の トP Aの 免疫反応 が認 め ら れ ， 紳動脈 に は 反 応 は 見 ら れ な か っ た ． 硬膜 の 動静脈壁 に も
トPA の 反応 が見 ら れ たが ， 外膜血管 に 比 べ る と 反応 は弱か っ た ． 血管 内皮細胞以外の 細胞 に は t－P A の
反応は 認め ら れ な か っ た ． 血 腫内側被膜く内膜1 に は ttP A の 反 応 は認 め ら れ な か っ た ． 血 腫14 1側 の
t－P A値 は 1．2nglml か ら 41．2ngJIml で対数正 規分布型を示 し ， そ の 平均値 士標準偏差 は 10． 1士6 ．9
nglmlくm e a n士S． D．ン で ， 慢性硬膜下血腰患者末棉血83例の t－P A値 3．7 士1．4nglml． 硬膜下水脛10例
の t－P A値 3．1 士1．6ngJml に 比 べ 有意 に 高値 を 示 した ． 外膜の 血管洞の発達 して い る もの ほ ど血 腫内
t－P A値 は高 か っ た ． 患 者末梢血 の フ ィ プ リ ン ． フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分解産物 tfibrin a nd fibrin oge n
degradation produ cts， F D PJ値 ， プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン値 は正 常で あ っ た が ， 血腫内の F D P傍 は非常に 高
値 で ， プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 値 は低値であ っ た ． しか し， 両者 と も血 腫内の トP A億と の 間 に 有意の相関は
見 られ な か っ た ． 血腫 内 ヘ モ グ ロ ビ ン 値 ， 血腫内の 白血球数 と t－P A値 との 間に は相関は見ら れ ず， 血
腫膿 へ の 出血量 と t－P A値 と の 間に も相関は見 られ な か っ た ． 血腫内 tTP A値は 外傷 か ら30 日 か ら5 0 日
の 間で ピ ー ク が見 ら れ た ． 血 腫 内 に 凝血 の 多い も の で は 血 腰内 t－P A値 は よ り低値 を 示 した ． 頭部
C T所見で は ， 層形成型 が 他の 型 よ り血腫内 トP A値 は高 い 値 をと る傾向を示 した ． 臨床症状 で は ， 昏
睡の 群が他 の群 よ り も血腫内 t－ P A値 は 高い 値 を と る傾向 を示 した ． 慢性硬膜下血腫で は ， 血 腫外膜の
血管洞と 毛細 血管 の 内皮細胞 に 豊富 に 存在す る t－P A の 過剰放出が局所的線溶活性元進の 本態で あ る ．
一 方 ， 線溶 活性冗進に よ り ， 止 血 ， 凝固 の 障害が 起 こ り ． 外膜毛細血管の 血 腫腔 へ の 開 口 部か ら出血が
繰 り返さ れ る ． そ の 結果 ， 血 腫 の 増大が 起 こ る と考 えら れ た ．
Key w o rds chr o nic s ubdur al he matom a， tissu e－ty pe Plasminogen
a ctiv ato r， hy perfibrin olysIS， im m u n ohisto che mistry， e nZym e
linked im m u n o so rbe nt as say
慢性硬膜下血腫 は頭痛 ， 嘔吐 ， 意識障害 な どの 頭蓋 引き金に な ると さ れ る が ， 明 ら か な 外傷の 既往 を欠く
内圧冗進症状や片麻痺 ， あ る い は特 に 高齢者 で は痴呆 症例 も多い ． 慢性硬膜下血腰 で は血腫内容が進行性 に
などの 精神症状 をも っ て 発症す る ． 軽微 な外傷が その 増大し数週間 へ 数 カ月 の 無症状 の 期間が存在す る ． 血
Abbre viations こ A B C， Avidin e－ Biotin，Per o xida se Co mple xニ E LIS A， e n Zym e linked
im m u n os orbe nt a ss ay iF D P， fibrin a nd fibrin oge ndegr adatio npr oducts三P A， plas minogen
activ atorニP A I， plas minoge n a ctiv ator inhibitor3t－PA， tiss u e－ty pe pla smin oge n a ctiv ator三
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腰 は硬膜側 の 外側被膜く外膜1 と ク モ 膜 側 の 内側被膜
く内膜いこ囲 まれ ， ま た ， 凝血 を含 む こ と も あ る が ， 一
般 に 流動性を保ち暗赤色 な い し赤褐色 を呈 す る ． こ の
よう に 血腫内容の 進行性増大 ， 血腫 の 流動性 お よ び血
腰 被膜 の 存在 な どが 本疾患の 特徴であ る ．
1857年 V ircho wll に よ る硬膜 の 炎症説以来， 慢性硬
膜下血腰 に お け る被膜形成 と進行性 の 血腫増大の 機序
に つ い て こ れ ま で 多くの 学説 が捏唱さ れ て き た ． 被膜
の 成因に つ も1て ， Tr otte r2Iは頭 部外傷 に よ る架橋静脈
の 破綻 に よ り硬膜下腔 に 出血 が起 こ り ， 硬膜 とク モ 膜
か ら それ ぞ れ 外膜と内膜 が形成 され る と した ， 現在 で
は ， 中村劫 の よ う に 硬膜下の凝血 か ら反応性 に 肉芽性
の被膜が形成 され る とす る 立場 を と る も の が 多い 相
血腫増大 の 機序 に 関 し て は ， い 浸透圧 ， 21 渉出
． 漏出お よ び 3う 出血の 3 つ が 重要だ と 考え ら れ て い
る ． 浸透圧説は ， 1 93 2年 Ga rdner
61 に よ り 提 唱 さ れ
た ． 彼 は血腫被膜 は半透膜 の 性質 をも ち ， 血 腫 は髄液
と蛋 白含有量の 差 に よ る 浸透圧 に よ っ て 増大す る と し
たが
，
こ の 説 は現在で は 否定的 に 考 え ら れ て い る ． 下
地7I は血腫 の膠質浸透圧 は高 い が ， こ れ は 出 血 に 続 く
赤血球 の溶血 に よ る ヘ モ グ ロ ビ ン の 遊離 お よ び ヘ モ グ
ロ ビ ン 分解産物 に よ る も の で あ る と し， 批0 ら即 は血腫
内容中の 高 い 膠質浸透圧 に よ る血腫増大因子 と して の
作用 は全血腫容量の 5 ％に す ぎな い と し た ．
溶出と 漏出 に つ い て は ， Rl脳 ス キ ャ ン で 血腫腔 が
陽性像 を呈 す る こ と
9や ， 血 腫 内容の蛋白童 が血清 よ
り も高値 を示 す こ と 岬 な どか ら 血腫増大の 一 因 をな す
と考 え られ て い る ．
Putn a m 良 Cu shing
llI は ， 繰 り返 す 出血が 血 腫 を増
大さ せ る と 主張し た ． 山本 ら 均 お よ び 工to ら
13Iは血 腫
内に 新鮮出血 を思 わ せ る変形の 少な い ド ー ナ ツ 型 の 赤
血 球 を認 め ， ま た
5tr標識赤血球 を用 い て血 腫被膜か
らの 血腫内 へ の 出血 を証明 し た ． 水腰川 ， 山嶋
14，は血腫
外膜 の 線推層毛細血管の 血腫 腱 へ の 窓状開口 を形態学
的に 証明 した ． 出血 の 原因 と し て ， 近年 で は 局所的線
溶活性元進の 立場か ら 論 じ られ て い る ． 伊藤 ら
1 封1 51 畑は
血 腫 内容 は フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン を 欠き ， フ ィ プ リ ン ．
フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 分解 産 物 tfibrin a nd fibrin oge n
degr adatio n pr odu cts ， F D Plが 高値 で あ る こ と を認
め ， フ ィ プ リ ン膜 に 血 腫外膜 を 重 畳す る と フ ィ プ リ ン
溶解窓を生 じ， ま た抽 出法 に よ る 定量で 血腫 外膜に 多
く の 組織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー くtis s u e－
type pla s min oge n a ctiv ato r， t
－P Al が 存在す る こ と
澤
か ら 局所的線溶活性 の 克進 の 重 要性 を指摘 し た ．
Labadie ら
17，は慢性硬膜下血腰症例 に お い て血腫中の
F D P増加 と プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活性 の 低下 を指摘し，
血 腫内 で の 線溶克進 を指摘 し た ． 前 田
1の は血腫内容の
ユ ー グ ロ ブ リ ン 分画線溶時間測定に よ り線溶冗進を指
摘 し ， 出血持続 の 原因と し た ． 木村1 引は 血腰 内容のト
ロ ン ボ ェ ラ ス トグ ラ フ に よ る検索で 二次線溶 の 冗進を
指摘 し ， 血腫 内容 の 凝 固抑制 と 二 次 線溶 の 克進が血腫
増大 の 原因と し た ． ま た 斎藤ら 劫I は血腰内容中ではプ
ラ ス ミ ン と ぽ r プ ラ ス ミ ン ． イ ン ヒ ビ タ ー が 高値であ
る こ と を証明 した ．
本研究 で は ， t－P A の血腫被膜 に お け る 免疫組織学
的同定 と血腫内容中の トPA 値 の測 定に よ り ， 慢性硬
膜下血腫 の血腫増大 の 機序 に 対 す る t－P Aの 役割に つ
い て検討 し た ．
対象 お よ び方 法
金沢大学脳神経外科 お よ び 関連病院に お ける慢性
硬膜 下 血 脛119症例 ， 141側に つ い て ， 手術 時に 採取し
た 血 腫被膜 ， 血腫 内容お よ び 患者静脈血 く麻酔申また
は 安静時ン を研究材料と した ． 手術 は い ずれ も頭頂部
近 くの 径 4c m の 小 閑頭ま た は 穿頭術 に よ っ た ． 症例
の う ち男性 は90例 ， 女性 は29例 で ， 年齢 は12歳から87
歳く平均64．8歳1 で あ っ た ， 片側例 は106例 ， 両側例は
20例 で ， 再発症例 は 5例 であ っ た ． ま た硬膜下水魔の
10例 に つ い て も 同様 に 検索 の 対象 と した ．
I
． 被膜標本 の 処 理 一 免疫組織化学的検索 ． 光顕的
観察
外膜 は硬膜に 付着 した状態で ， 内膜 は 血腫洗浄後，
そ れ ぞ れ 小 片 を採 取 し た ． 標 本 の 一 部 は O CT
c o mpo u ndくマ イ ル ス ． 三 共株式会社 ， 東京lに 液体窒
素 で 凍結包埋後 ， ク ライ オ ス タ ッ ト くM ilesLaborat－
oriesInc ， Napelville， U S Al に て 6JL の 切 片を作製
し た ． 切片 を冷風 乾燥 し た後 ， 95％ エ タ ノ ー ル に て10
分 間固定 し た ． 他 の 標本 は10％中性 ホ ル マ リ ン綬衝液
に て 固定後 パ ラ フ ィ ン に 包埋 し薄切 切 片 を作製した．
こ の 際 ， 固 定時間は3 0分間か ら144時 間と し ， ま た蛋
白 分解 酵 素 と し て プ ロ テ ア ー ゼ くpr ote a sety pe
X X IVHSigm a 社 ， St． Lo uis ， U S Alに よ る前処理を
行 い そ れ ぞ れ 最適な固定時間， プ ロ テ ア ー ゼ の 濃度お
よ び 処理 時間を決定 した ． 凍結切 片お よ び パ ラ フィ ン
切 片 を 0． 3％ H202 加メ タ ノ ー ル に 10分間浸し内因性
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 除去後 ， Avidin e－Biotin －Pe r oxida．
u －P A
，
u r Okin a s e－ty Pe pla s min ogen a ctiv ator三 V －P A， V a S C ularplasminogen a ctiv atorニ外膜，
外側被膜 三 内膜 ， 内側被膜
慢性硬膜下血脛 に お け る トP A 187
seくAB Cl法 に よ り 染色 した 一 一一 次抗体 と し て マ ウ ス
抗 ヒ ト t－P A モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 くBio s c ott社 ，
Sc otla nd， U Klを 用い た ． 本抗体は 7種 の サ ブ グ ル ー
プくE S P lル ES P 71 か ら成 り ， こ の う ち E S P4， E S P 5，
E SP6 の 3種の 抗体 を用い た ． この 3老 は ， t－P A分子
へ の結合部位 を そ れ ぞ れ異 にす る
2い
．
一 次抗 体 を 4
0
C
で16N 24時間反応 させ ， 続 い て ビ オ テ ン 化 二 次抗体 ，
A B Cc om ple xくVe c stain 社 ， Bu rlinga m e， U S AIをそ
れぞれ室温で 1 時間お よ び30分間反応さ せ た ． ま た 一
次抗体の 代わ り に 正常 マ ウ ス IgG， P B S を用 い た も
のを対照群と した ．
パ ラ フ ィ ン 切 片の 一 部は へ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ ン
染色な ら び に エ ラ ス テ イ カ ． ワ ン ． ギ ー ソ ン 染色 を施
し光顕 で観察 した ．
王工 ． 血 腫内容 ． 末梢 血 の t． P A測 定
血腫内容お よ び 静脈血は直ち に ク エ ン 酸ナ ト リ ウム
加採血管 に 採取 し ， 可及的速や か に3，0 00 回転1 0分間
冷却遠心した 後 ， 上 清 を小ス ピ ッ ツ に 分注 し－700C で
保存 し た ． t－P A 濃 度 は ， t－P A e n zym e linked
im m u n o s orbe nt a s say くE LIS AJ キ ッ ト くAm e ric a n
Diagn o stic ain c， Ne w Yo rk， U S Al を用 い ， サ ン ド
イ ッ チ E L工S Aに て測定 し た22I231
Il工
．
血腫 内容の 線溶系因子 ， ヘ モ グ ロ ビン お よ び 白
血球成 分 の 測 定
血腫内容 の ブ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ， F D P， ヘ モ グ ロ ビ
ン
， 白血球を測定 し血腫中 トP A値 と の 関連 を検討 し
た， プラ ス ミ ノ ー ゲ ン の 測定 は合成基質法 ， F D Pの 測
定はラテ ッ ク ス 凝集反 応 に よ っ た ．
N ． 血 腫内 へ の 出血 量 の 測 定
24例 に つ い て 工to ら
飢1の 自家
51
Cr標 識赤血球に よ る
還元法 に よ り血 腫腱 へ の 出血 量 を測定 した ． こ れ に よ
る と1 日あた り の 血腫腔 へ の 出血 量くWlは ， 血腫容積
くVいこ対す る容積率 で表 され ， 血 腫中お よ び 血 液中の
放射能係数 をそれ ぞ れ H ， Bと し ， SICr 標識 赤血 球輸
血から検体採取ま で の 時 間を T と す る と次式 で 算出さ
れる ．
WJIv こ HIB X24ノT XlOOく％1
血腫腔 へ の 出血量 と血 腫 中 トPA 値と の 関係 を検討し
た ．
V ． 統計的検討
測定値 はす べ て 平均値 士 標準偏差と し て 表 した ． 各
群間の 平 均値の 差 の 検定に は ， 2群間で は Stude nt ま
たは W elch の t検 定 を用 い
，
3群以 上 で は 1 元配置
分散分析後 ， Scheffe の多重比較 を行 な っ た ． 2変量
間の 相関の検定に は Spe ar ma n の 順 位相関係数 を求
めた ， い ずれ も ， pく0．05を有意と した ．
成 績
工 ． 被膜 標本の 光顕的観察 ． 免疫組織化学的検索
1 ． 光顕的観察
血腫外膜の 厚さ は 0．10m m か ら 1 ．10m m に わ た っ
て い た ． 中等度以 上の厚さ をも つ 典型的 な血腫外膜 の
血管分布 は ， 硬膜側 に 密 ， 血腫腔側に 疎で そ れ ぞれ 血
管洞層． 線推層と呼ばれ る 2 層に区別され た ． 被膜 の
比較的薄い も の で は線維層の形成が明確で な く ， 被膜
の ほぼ 全層 に わ た り 血 管洞の 分布が み ら れ る も の が
あ っ た ． 外膜 の器質化の 程度は ， 被膜 が薄く膠原線推
の増生 も少 な い 幼君な もの か ら ， 被膜 が 厚く 被膜全
体 に 著明な膠原線維の 増生の み られ る もの ま で 幾 つ か
の 異な っ た型 が み られ た ． 膠原線推の 増生が少 な い 場
合 ， こ れ は硬膜側 に み られ ， 次第 に 血腫渡側に 増生 が
進 む所見を示 し た ． 膠原線継が外膜全体 に 密に 増生 す
る例で は血 管洞層 と線維層の 両者 は区別 し難 く な っ
た ． 膠原線推 の増生が密 に なる と血管洞およ び 毛細管
は その 数 を減 じ， 血管洞の 分布は膠原線推の 増生の 確
度 に 反 比例 す る傾向が み られ た ． 外膜内に は好酸球 一
好 中味 ． 形質細胞 ． リ ン パ 球な ど各種の炎症細胞の 浸
潤 が み られ る が ， 症例毎 に その 種類や 浸潤 の程度に は
適 い が み ら れ た ．
ク モ 膜側 の 被膜く内膜1は外膜 より 薄く ， 膠原線維 の
疎 な網目状構造か ら成 っ て い た ． 標本の採取部位は血
腫腔 の ほぼ 中心 部で あり ， 検索 した症例の う ち初回 手
術例 で は内膜内に 血管は認 め られ な か っ た ． 外膜内お
よ び血腫内容中に 好酸球が多量に 見られ た例 で は内膜
内に も好酸球の 浸潤が み ら れた ．
硬膜下水腫 で は ， 急性硬膜外血腫 の手術後 に 硬膜下
に 液体の 貯留 を み た 1例 に つ い て 組織学的 に 検索 し
た ． 硬膜下 に 血 管 を欠く極 めて薄 い く0．04m mう新生膜
が認め られ た ．
2 ． 免疫組織化学的検索
パ ラ フ ィ ン 切片で は固定時間と染色前の 処理 に 工 夫
を要し た ． 固定時間が60時間を越え た も の で は トPA
の 抗原性が極端に 低下 した ． また 蛋白分解酵素と し て
はプ ロ テ ア ー ゼ を用 い た が ， 良好な 染色標本を得る に
は固定時間は 2 旬 3時間程度で ． プ ロ テ ア ー ゼ 処理 は
0．025％ で 5 へ 10 分行 なう の が最適 で あ っ た ． 凍結 切
片に よる 検索 で は抗原性が よ く保た れ た が ， パ ラ フ ィ
ン切 片で はプ ロ テ ア ー ゼ処理 を施 して も 染色性 に 幾分
か ば ら つ き が み ら れ た ． しか し ， 形態の 保存 と い う点
で は パ ラ フ ィ ン 切片が数段優る た め ， 同 一 症例 で 凍結
お よ び パ ラ フ ィ ン切 片の 両者 を作製 し て検討 した ．
一 次抗体と し て抗体 ES P 5， E S P 6 を用い た 結果 で
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は ， 検索 し た症例す べ て に お い て ， トP A は外膜 の 血
管洞 と毛 細管の 内皮細胞 ， お よ び硬膜 の 動 ■ 静脈 の 内
皮細胞 に 分布 し て い た ． 外膜 に お け る血管 は強陽性 ，
硬膜 の 静脈 は中等度陽性 ， 硬膜 の 動脈 は弱陽性 に 染色
さ れ た く図 1， 2，3， 軋 外膜 の血 管 は 血管洞お よ び 毛細
管 で ほ と ん どが 占め ら れ るが ， 稀 に 観察 さ れ る細動脈
で は血管洞や毛細管と異 な り t－P Aの 免疫反応 は認め
られ な．か っ た く図 31． 血管 洞層と線推層の 2層が 明瞭
に 区別 され る場合で も 血 管洞層お よ び線維層内の 毛細
血管 の内皮細胞の染色性に 差は 認 め られ なか っ た ． ま
た症例毎 の外膜 の 厚 さ ， 血管分布 あ るい は各種炎症細
胞の浸潤度 の遠 い に よ り ， t－P A の染色性 に 差 は 認 め
られ な か っ た ． 線推芽細胞 ， 各種炎症細胞 な ど血 管内
皮細胞以外の細胞 に は トP A の 反 応 は み ら れ な か っ
た ． 血管の 欠如す る 内膜で は トP Aの免疫反応 は認 め
られ なか っ た ．
一 次抗体 と して抗体 E S P 4を 用い た場合 に は 一 般に
染色性が悪く ， トP A の反応 が見ら れ た 場合 に は ， 血
管洞 と毛細血管の内皮細胞 の 一 部の み に 認め られ た ．
しか し外膜 ， 硬 膜 と も に そ の 反応 は抗体 ES P 5，
E S P 6を用い た 場合 に 比 べ て微弱であっ た ． 以 上 の 慢
性硬膜下血腫 の被膜 に お け る t－ P A の染色性 を ま と め
る と 表1 の よ うに な る ．
1工． 血 腫中． 水腫 中お よ び末檎 血中の t－ P A備
141側の血腫中の t－P A 値 は 1．2ngJ
，
ml から 41．2
nglml で ， t－P A値 の分布 は対数 正規分布型 を示 し た
く図51． 141偶 の う ち98側 く7 0％1 は 7 ngノml 以上 で
あっ た ． また 血 腫内容中 t－P A値 は 10．1 士6．9nglml
くn 二 1401， 末 梢 血 中 t－P A 値 は 3． 7 士1． 4nglml
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Fig． 1． P hotomic r ogr aph of fr o z e n s ectio n
stain ed by the Avidin e
－Biotin．Pe r o xida se
Com ple x くA B Cl m ethod with m o n o clo n al
antibody くES P 61 again st tiss u e．ty pe pla s min．
Oge n a Ctiv ato rくt－P Al． T he lo w er pa rt ofthe
spe cim e nis the o ute r m e mbrane of chr o nic
sub du r al he m ato m a a ndthe up per pa rtisdur a
m ate r． T heintens eim m u n o staining lS Se e ni
the sin u s oidal a nd c apilla ry e ndothelial c ells
in the o uter m e mbr a n e． No othe r c ells tha n
the endothelial c ells a r e stain ed． Co ute rstain ed
with he m ato xylin ． X40．
デヰ だ 鞄 鞄晦 毎 廟
ぜ 巾 磯噛 一範 山 も蒜 禦一 へ 触 ノ 坤 彗 工止
■ 耳 二さ ．．
－
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． 転



































































Fig．2． P hoto mic r ogr aph of pa r af in s ection stain ed by the A B Cm ethod with
m o n o clo n al a ntibody くESP 6I again st t－P A． Im m u n o re a ctivity of t－P A is
lo c aliz ed in the cytopla s m of e ndothelial c ells lining of sin u s oid in the o ute r
m embran e． T he r e a re m a ny e osin ophils in the o ute r m e mbr a ne， but t－P A
re a ctivityis n ot fo u nd in the m． Co uter stain ed with hem ato xylin ． x200．
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Fig． 3． P hoto mic r ograph of the o ute r m e mbr a n e stain ed by the A B Cm ethod
with m onoclo n al a ntibody くE S P 61 again st t－P A． Inte n s e staining is fo und in
e ndothelial c e11s of sin u s oids a nd c apilla rie s， but n o po sitiv e r e a ction is
obse r v ed in e ndothelialc ells of thr e e a rteriole sくa r ro w si． Co uterstain ed with
he m ato xylin ． X50．
Fig． 4． P hoto micr ogr aph of the du r a m ate r stained by the A B Cm ethod with
m o n o clo n al a ntibody くE S P61 again st t－P A． T he e ndothelial c ells of v ein s
くa rr o whe adsl a r e stain ed m ode rately， a nd tho se of a rte ryくa rr o w sl ar e stain ed
W e akly． Co uterstained with hem atoxylin． x50－
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くn こ 831， 硬膜下水腫例の t－PA 値 は 3．1 士1．6nglml
くn ニ 岬 で ， 血腫の トP A値は 他の 2群よ り有意 に 高値
を示 した くpく0．01H図 6ト 末棺血中t－P A値 は麻酔中
に 採取 した も の で は 3．5 士1．4nglmlくn こ 501， 安 静時
に 採取し た もの で は 3．4士1．3nglmlくn ニ 221で ， 両者
に 有意差 は認 め なか っ た ．
Table l． Inte n sity of t－PA staining in the ca ps ule
ofchro nic s ub dllr alhem ato m a，
Antibody E S P 4 ES P5 ESP6
Dur a m ate r
endotheliu m of arte ry － － Or＋
－
O r＋
endot heliu m of vein － Or＋ 廿 廿
Oute r me mbr a n e
e ndotheliu m of sin us oid
endothelium of capillary
endotbeli11 m Of arteriole
fi br obla st

































1n n e rm e mbr a n e
SymboIs r epresent the st aining iJlte n Sityこ ＋ ， W e ak
rea ctio n i 壮 ． m ode rate re a ctio n こ 廿 ， Str O ng
re actio n ニ ー ． n O r e 8Ctio n．
Conc entr atio n of t－ PAくnglmtl
Fig．5． D istributio n of t
－P A v alu e sin he m at－
o m a． H istogr a m sho w s aloga rith mic n o rm al
distribution ． T he up per limit of t－P A in
n o rm al hu m an pla s m ais 7 nglml， While t－P A
v alu e s of 70％ in c a s e s with chronic s ub du ral
he mato m a a re m o r ethan 7 nglml．
血 腫外膜 に お け る血管洞の 発達 の程度 に つ い て ， 各
症例 の 外膜 を光学顕微鏡50倍視 野 の 観察 に よ り ， 血管
洞が 著明 に 発達 して い る も の をm 群く図 7朗 ， 血 管洞
が 少な い もの を 工群く図 7 Cl， 両者 の 中 間 を工I群 個
7 Bl の 3 つ の 群 に 分類 し て 血腫 中 トP A値 を比較し
た ． 血腫 中 t．P A値 は ， I群 く＋1 で 7．2 士3．1nglml
くn ニ 401， II群 什 ＋lで は 9．2士4．2nglmlくn こ 301， m
群 く＋ ＋ ＋1で は 11．9 士4．1ngノmlくn 二 川 で 血管洞の
発達 し て い る も の ほ ど血 腫中 t． P A値 は高い 傾向を示
した く図8I．
1Il． 血 腫内容の 線溶系図子 ． ヘ モ グ ロ ビン およ び白
血 球と t－ P A値
末梢血中の プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン値 ， F D P値 は概 ね正
常範囲内であっ た ． 血腫 中プ ラ ス ミ ノ






















He m ato m a P la s m a E f fu sio n
Spe cim e n s
Fig． 6． t
－P A in fluids－ Ea ch c olu m nindic ates
the m e a n士S． D． He m ato m a， Chro nic s ub dur al
he m ato m a くn 二 141i Pla s m a， Pla s m a of
patie nts with chr o nic s ub du ral he m ato m
a
くn 二 83巨 Effu sio n， S ubdu r al effu sio n くn
ニ 10L
T he c 。n Ce ntratio n of t－P Ain chr o nic s ub
．
dur al he m ato m ais signific a ntly higherthanin
pla s m o r sub du r al effu sio n－
＋ ＋
， pく 0 ． 01 by
A N O V A follow ed by Scheffe
，
s m ultiple
C O mpa ris o n．
慢性硬膜下血腫 に お ける トP A
C
Fig．7． T he o uter m e mbr a n es of chr o nic s ub－
du ral he m ato m a． T hey w er e cla ssified into
thr e e ty pe s a c c o rding to the degre e of
dev elopm ent of sin u s oids， that is， O uter
m e mbra n e with a la rge くAl， inte r m ediate くBl，
a nd s m allくCl a mo unt ofsin u soids a s sho w nin
figu r es， r eSpe Ctiv ely． Lo w e r side of e a ch
figu reindic ate she rn atO m a C a Vity． He m ato xylin
8t Eo sin stain ． x 50．
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の そ れよ り 低値 で ， 血 腫中 F D P は末輸血中の それ よ
りも著明 な高値 を 示 し た く表 2ト 血 腫中の プ ラ ス ミ
ノ ー ゲ ン 値
．
F D P値 ， ヘ モ グ ロ ビ ン値 ， 血 腰 内 の 好酸
球， 好中球数お よび リ ン パ 球数と血 腫中 t－PA 値 と の
間 に 相関 は見い 出せ な か っ た ．
IV
．
血腫 腔 へ の 出血 量と t－ P A値
慢性硬膜下血腰24症例に つ い て ， 血 腫腱 へ の 1 日 あ
た りの 出血 量は血 腫容積の0．1％ か ら14％ ， 平均2．7％
で あ っ た ． 出血 量と血腫内 t－P A値と の 間 に は有意 な


























Fig．8． T he a m o u nt of sin u s oids in the o uter
m e mbra n e and t－P A． く十I， O ute r m embran e
with a s m alla m o u nt of sin usoids くn 二 40lニ
く＋ ＋1， m Ode rate a m o unt ofsin u s oidsくn 二 3CIlニ
く＋ ＋ ＋1， la rge a m o u nt of sin usoids くn ニ 151－
T he m o resinu soids in the o uter m e mbr a n e
a r ede v eloped， the higher c o n c e ntratio n of
t－P A is c o ntain ed in the he m ato m afluid．
ホ ホ
， pく0．01 by A N O V A follo w ed by Scheffe
，
s
m ultiple c o mpa ris o n．
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V ． 各種巨 盲デ ー タ と の 比較
1 ． 外傷 か ら手術 まで の 期間 と血 腫中 トP A値の 検
討
外傷の 既往が は っ き り し て い る67症例 に つ い て ， 手
術 ま で の 日数と 血 腫中の トP A値の 関係 を検討 し た ．
t－P A値 は お よ そ30 日か ら50日 の 間に ピ
ー ク が あ っ た ．
こ の 時期 を過ぎ る と トP A値 は 次第 に 減少傾向 を 示
し
，
外傷 か ら手術 ま で の 期 間 が 長 く な る と 血 腫内
t－PA 値 は正常 よ り も高値な が ら ， よ り 低 い レ ベ ル に
留 ま っ た く図 91．
2 ． 血 腫 内凝血 の 有無 と血 腫中 トP A借
手術時 に 血腫内に お け る凝血 の 有 無を 肉眼 的に 確認
し血 腫中 t－P A億 を比較 し た ． 凝血 の み ら れ な い 群
く1 で は 11．3士 7． 5ngノmlくn ニ 76l， 少 量 の 凝 血 群





















く＋ 十1で は 6．0士3．6ngノmlくn ニ 川 と い う 結果 で ， 血
腫内 に 凝血の 多い 群 ほ ど トP A値 は低い 傾向 を示 した
く図10ト
3 ． 頭部 C T所見 と血腫 中 トPA 値
慢性硬膜下血腫 の X線吸収係数 よ り ， 0 低吸 収値型
くlo w de n sity typel， 砂等吸収値型くis o．de n sityty pel，
e高吸 収値塾くhighden sity typel， せ混合 型 くmixed
de n sity ty peJ， 61層形成型くIaye ringty pelの 5型 に分
類 し各型の t－P A値 を 比較 し た ． 各型 の トP A値は，
ゆ低吸収情型で は 7．9士5 ．7ngノmlくn ニ 19I， 砂等吸収
値型 で は 9， 2 士5．2ngノmlくn 二 401， 砂高吸収値塾 では
9．9士4．3nglmlくn ニ 341， Gl混合型で は 8－ 2士3．9ngl
ml くn ニ 27I， 61層 形成 型 で は 14 ． 6 士 9． 7nglml
くn ニ 1 81で ， 層形成型 は他の 塾よ り血 腫中 トP A は高い
値 をと る 傾向 を示 した く図11 ．
Table2． Pla s minoge n a nd F D P in chr o nic s ubdu r al he m ato m a
pla smin oge nく％1 F D PくFLglml
He m ato m a 47．0士23．4 くn 二 971T lO68．6士756．0 くn ニ 1191T
Peripher al blo od 84．3 士24．0 くn ニ 51 7． 1 士5．5 くn ニ 63l
FDP， fibrin oge n a nd fibrin degr adatio n produ cts．
Valu e s a r e rn ean 士 S．D．
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0 2 0 40 6 0 8 0 10 0 12 0 140
Perjod fr o mtr a u m ato ope r atio nくdaysI
Fig．9． Inte rv als fr o mtra u m ato ope r atio n a nd t－PA ． Pe ak lev el of トP A is s e e n
betw e e n30th day a nd 50th dayfr o mtra um a ． T here after， t－P Av alu e sde cr e a se－
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4． 手術前の 症候分類 と血腫中 t－P A値
症候分類は ， M a rkw alderの 分類
2 5，
を 改編 し た も の
を用 い た ． す なわ ち Gr ade O， 無症状 ニ Gr ade l， 意
識清明， 頭痛 ， 腱 反射 の 軽度左右差 こ Gr ade 2， 傾
軋 失見当識 ， 半身不 全麻痔こ Gr ade 3， 昏迷 ， 片麻
痺こ Gr ade 4， 昏睡 ， 除脳硬直こ Gr ade 5， 痴呆 な ど
の精神症状 ． 以 上 の 5段階に 分類し各群 の トP A値 を
比較した ． 各群の t－P A値 は ， Grade O で 6．8士 2． 5
nglmlくn 二 5J， Gr ade l で 10．5士 7．Onglmlくn 二 33l，
Gr ade 2 で 9． 2士 5 ． 4nglmlくn ニ 57l， Gr ade 3 で
12．6士9．9ngJ
I
mlくn 二 1 7J， Gr ade 4 で 19．9 士2．6ngl
血Hn 二 3l， Gr ade 5 で 8．1士4．9nglmlくn ニ 12I で あ っ
た ． Gr ade 4 の 群 で は他の 群よ り も血腫中 t－P Aは 高
い値をと る傾向を 示 した く図121．
考 察
線推素溶解現象く線溶 ， fibrin01ysisJ と は 血 液中 に
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れ て プ ラ ス ミ ン に 変換さ れ た結果， プ ラ ス ミ ン に よ っ
て フ ィ プ リ ン お よ び フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン が 分解さ れ る 現
象 で あ る ． こ の 結果 ， フ ィ プ リ ン お よ び フ ィ ブ リ ノ ー
ゲ ン の 分解産物くF D PIが 生成 され る ． 線溶 系 の 洒性
化機構 は ， プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン アク チ ベ
ー タ ー くplasmi－
n ogen a ctiv ato r， P Aいこ よる 外因性活性化 と ， 第XH因
子活性化 を介す る 内因性活性化と に 分け られ る が ， 短
期的か つ 強 力な線溶系活性化の 発現 は外因性活性化 に
負う と こ ろ が大 き い とさ れ る ．
P A は今 臥 その 生化学的特性お よ び 免疫学的特性
に よ り組織 P Aくt－P Al と ウ ロ キ ナ ー ゼ くu r okin a s e－
ty pe pla s min ogen activ ato r． u
－P Alと に 大別 さ れ て
い る ． 1946年 Fis cher
2 61 は種々 の 組織が ， 血祭 中の 線
涛の酵素原 tfibrinolytic pr o－ e n Zym eJ の ア ク チ ベ
ー
タ ー を生成 す る こ と を提唱 し ， 1947年 Astr up ら
2 れ
は
動物の 器官に お い て初 めて 組織由来 の プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ
ン ア クチ ベ ー タ ー くtis su e a ctiv atorlの存在 を 示 した ．
そ の後 ， ヒ ト血管の 濯流液中で の u ．P A と は 異 な る
P Aくv a s cula rP A， V．P Al の存在
2 8
や ， 血管内皮細胞
に よ る t－P Aの 合成 が 示 さ れ 卿 ， ヒ ト子 宮か ら t－P Aの
精製 も 行 わ れ た 抑 ． そ の 後 の 研 究 に よ り ， V －P A と
トP A は同 一 の 物質 で あ る こ と が免疫学的 に 確 か め ら
れ ， 共 に 血 管内皮細胞由来 である こ と が示 さ れ た
3 瀾
ヒ ト組織 あ るい は動物組織 で大量の t－P Aの 精製品を
入 手す る こ とが 困難で あ っ た こ とが t－P A研究 に お け
る 最大の制約 と な っ て い た が ， 培養 ヒ ト メ ラ ノ ー マ 細
胞 くBo w es附 が高濃度 に t．P Aを産生分泌 す る こ と
が 見出さ れ お，， トP Aに 関す る研究 は こ こ数 年飛躍的に
発展 し た ． Pe n nic a ら
34，は メ ラ ノ ー マ 細 胞 か ら t－P A
に 対す る m R N A を得 て ． 遺 伝 子 工 学的手法 に よ り
トP A の ア ミ ノ 酸酉己列 を明 らか に した ． こ の 遺 伝子 組
換 え に よ りさ ら に 大量の トP Aくr e c o mbin a nt t－PAlが
得ら れ る よ う に な っ て い る ． ま た t－P Aに 対す る 抗体
が各種精製 さ れ 掛 叫 ， こ れ を利 用 して t－P Aの 測定法
や t－P A の組織内局在 に 関 す る 研究の進展 が み ら れ
た ．
慢性硬膜下血腫 に お け る血腫 内容中の線潜活性 の 冗
進 は ， こ れ ま で フ ィ プ リ ン 平 板法 tfibrin plate
m ethodl叫 で証 明さ れ た も の が 多い
糾 2，
． ま た 望月 功 は
フ ィ プリ ン 平板法か ら血腫外膜 の t－P A活性 は高 い が
血腫中の t－ P A活性 は低い と 結論 した ． しか し こ の 方
法は t－P A の 他に プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ン ， フ ィ プ リ ノ
ー ゲ
ン ， 線溶系 のイ ン ヒ ビタ ー な ど検体中の 多く の 因子 に
影響さ れ ， t－P Aの 絶対値 を測定す る こ と が で き な い
とい う 欠点が あ る ． t－P Aの 測定法 と し て は
12可 フ ィ プ
リ ン プ レ ー ト 法 ． im m un o r adio m etric a s s ay くI R－
澤
M Al， r adioim m unoa ss ayくRI Al な ど が あ る が ， 近
年
， 抗 トP A 抗体 を利 用 し た E LIS A が開発 さ れ ，
r adioim m u n o ass ay に と っ て 代わ る よ う に な っ た ． 本
法 で は抗 t－P A抗体の 使用 に よ り 清性型お よ び非活性
型 の トP A を より 特異的 に 測定 す る こ と が 可能 であ
る ．
本研究で は E LIS A法 に よ り t－P A値 を測定した ．
ELISA 法 に よ る 正 常成人末梢血 に お け る t．P Aの 正
常値 は ， Be rgsdo rf ら
22， は 4 ．0士 1．8nglml と報告し，
M atsu oら 刷 は 1．2士0．3ngノml と報告 し て い る ． 本研
究に お い で慢性硬膜下血腰 の 患者末梢血83例 に お ける
t．p A 値は 3．7士1 ．4ngノml， 硬膜下水腰10例 で は 3．1
士1．6ngノml と低値 で あ っ た の に 対 し， 慢性 硬 膜下血
脛141側 の 血腫内容中の t－P A値 は 10．1士6．9nglml と
前 2 者 に 比 べ て有意 に 高値 を示 し た ． ま た98側く約
7 0％1 が 正常 上 限と 考 え ら れ る 7ngノml を越 え てい
た ． こ の 結果 か ら慢性硬膜下血腫 に お け る線溶活性克
進の原因 は ， 血 腰被膜 に お け る t－P Aの 過 剰産生に求
め る こ とが で き る ．
各種組織 に お い て 血管壁 と く に 血 管内皮細胞 での
P Aの 局在が 主張さ れ
網 棚
， 慢性硬膜下血腰 に お い て
も ， Ito ら
1 81 は Todd法に よ り t－P A活性 が外膜の血
管洞 に 一 致 して 見ら れ る こ と を 示 した ．
一 方 ， 最近で
は血 管内皮細胞以外の 各種の細胞 に お ける トP Aの生
成が 知 ら れ ， 慢性硬膜下血腫の 被膜 に み られ る線推芽
細胞 珊 ， マ ク ロ フ ァ ー ジ
亜－
， 好 中球 嘲 な ども t－P A を生
成 ， 分泌す る こ と が 報告さ れ て い る ． Tod d法で みら
れ る フ ィ プリ ン溶 解窓 は トP A分泌 の 間接的な証拠で
あ り ， また トPA の 抗 原量 の 増加 は必 ずし も トP A活
性 と相関し な い
乙津犯－ こ と か ら トPA の 正 確 な生成部位
を知 る に は 限界 が あ る ． そ の た め本研究 に お い ては
トP A に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い ， 免疫組織
学的 に t－P Aの 同定 を試み た ．
免疫組織学的手法は Tod d法 と比 較 して ， 11 解像
力が高い こ と ， 2コ イ ン ヒ ビ タ ー の 影響 が 少な い こ
と ， 3う 活性 を有 す る プ ラ ス ミ ノ
ー ゲ ン ア ク チベ
ー
タ ー の 胤 非活性の も の も 検出で き る こ とな どの利点
を有 す る ． 本研究 に お け る免疫組織学的検索 によ っ て
得 ら れ た結果で は ， 血 腫外膜 の 血 管洞や毛細血管の内
皮細胞内に 強陽性の トP A の 免疫反 応が 見 られ た． 血
管内皮細胞以外 の 細胞 に は トP A の 反 応 は認 められ
ず ， ま た血 腫内膜 に も t－P Aの 免疫反応 は認め られな
か っ た ． 硬膜 の 動脈や 静脈 で は トP Aの 反応が認めら
れ た が ， 硬膜 の 血 管は 外膜 に 比 べ て そ の 数が 極端に少
な く 血腫腔 との 間に 外膜が介在 して い る こ と か ら血腰
腔内 へ の トP A放出と い う点 で は重要性 に 乏 しい ． む
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しろ硬膜の 動静脈 で の tぜA の 免疫反応 は ， 血管 内で
の抗血 栓作用発現の た め に 生理 的に 存在 す る トP Aを
示すと 考え られ る ． した が っ て慢性硬膜下血腰被膜 に
お ける 主な トP Aの 生 成場所は外膜 の 血 管洞 と毛細血
管の内皮細胞 で あ り ， 血腫内容中に お い て高値 を示 す
t．pA はこ れ ら の 細胞 か ら の t－P Aの 過剰分泌 に 由来
するも の と結論づ け られ る ．
Kw a a n
51，
は組織修復 に 携わ る 結合組織 で は ， 幼若 な
毛細血管の 内皮細胞は多量の P Aを有 し， 組織修復が
進むに つ れ て血管 は消擬 して線溶能 は次第 に 消失 す る
とした ． 慢性硬 膜下血腰外膜 の 多量 の t－P Aが 一 方で
は組織修復の 役割 を担う と して も ， トP A の 過剰 な 生
成と放出に 始ま る 線溶活性の 完進 に よ り血腫増大が 生
じる機構 に ， 以 下 の 要 因が 関与 す る と 考 え ら れ る ．
t－P A はフ ィ プリ ン 親和性が高 く ， t－P A の プ ラ ス ミ
ノ ー ゲ ン を酒性化す る機構 は ， 表 3 に 示 す よう に フ ィ
プリ ン と の複合体 を形成す る こ と に 始 ま る ． フ ィ プ リ
ンが存在す る と トP Aの 活性化速度は ， 存在 し な い 場
合に比 べ100倍 に も増加 し鮎閑朋 ， ま た フ ィ プ リ ン の 凝 血
その も の が tぜ A の 放出 を促進す る 餌I ． さ ら に 慢 性硬
膜下血腰 に お ける線溶克進 は ， 二 次 線溶が 主 で ある こ
とが確か めら れ て い る工 咽 ． 外 膜の 毛細 血 管 の 開 口 部
に形成され る血 栓 は 内皮細胞か らの トP A の放出 を刺
激し ， 過剰な線溶活性 の 克進が もた らさ れ る こ と と な
る ． 一 方 ， 慢性硬膜下血腰 の血腫内容液中に は多量の
F D P が含 まれ る ． F D P はトP A活性化促進作用 殉 ， 抗
ト ロ ン ビ ン作用 叩 ， 血 小板凝集阻害作用 馳壕 有 し ， さ ら
に フィ プリ ン の 架橋 を 阻害 す るた め に 過 剰の F D Pの
存在に よ っ て構造的 に 脆 い フ ィ プリ ン ポ リ マ ー が形 成
される591 叫． ま た トP Aに よ り プラ ス ミ ノ ー ゲ ン か ら変
換さ れ たプ ラ ス ミ ン は第 V ， 第YIII， 第刀 凝固因子 を 分
解する61，． こ の よう に し て ， 単 に t－P Aの 活性化が フ ィ
プリン だ け で な く F D Pに よ っ て も促進 さ れ ， さ ら に
血腫内で は凝固系の 要素も障害され て お り
，
よ り出血
が起こ り易 い 環境 が 形成 さ れ て い る ． す なわ ち
，
正 常
の止血機構と して毛細血 管の 開口 部 に 形 成 され た フ ィ
プリ ン の凝血 は
，
血腫 内の 多量 の F D Pの た め に 脆く
分解さ れ易く ， 他 方， 血管 内皮細胞か ら t－P Aの 放出
を促し
，
ま た F D Pと共 に t．P Aの 活性化 を著明に 増
強する ． 多量の プ ラ ス ミ ン 生成 に よ り 形 成 さ れ た止
Table3． Activ atio n m echa nis m of plas mト
n ogen by t－P A．
1 ． トP A＋fibrin － ，t－PA ． fibrin c o mple x
2 ． t－PA ．fibrin c o mple x＋pla s min oge n一一 pla s min
血 ， 凝慣 の 起 こ り に く い 環境の も と で ， 毛細 血 管開口
部 に形 成さ れ た 構造的に 脆い 血栓 は過剰の t－PA 放 出
に よ る線溶活性の 完進 に よ り 容易 に 分解さ れ ， 外膜血
管か ら の 出血 が 繰り返さ れ る こ と とな る ． 血腫内 に お
い て成立 す る 以 上 の よう な 一 種の 悪 循環 に よ り ， 慢性
硬 膜下血腫 の 血 腫増大が お こ る と考 えられ る ． 慢性 硬
膜下血腫症例 の ほ と ん どは血 腫 の 洗浄術の み で 治癒 す
るが
，
それ は 洗浄に よ り 上記の よ う な悪循環が断た れ
る こ と に よ る ． 外傷か ら30へ 50 日でt－P A値 は ピ ー ク
を示 した が ， こ の 間で 症例毎 に t．P A値の ばら つ き が
大き い － これ は ， t－P Aの 半減期が 2 旬 6分621亀 ，と短 い
こ と が 関係 す る 一 方
， 毛 細血管開口 部の 血 栓形成 に 左
右さ れ て t－P Aが 断続的 に 放出 さ れ る こ と を示 唆 す
る ． 外傷 か らの 臨床経過 が長 い 症例 に お い て 血腫内
t－P A傾 が 比較的低値 な の は ， 外膜 の 器質化 に 伴 い
t－P Aの 産生場所で ある 血 管が減少 して い く た め で あ
る ． ま た血腫 内凝血の 多寡と血 腫内 t－P A値と の 関係
は ， トP Aの 分泌量や活性の 程度 あ るい は トP Aの凝血
内 へ の 取り込 み 等を反 映し て い る と 考え られ る ．
t－P Aの 分子 構造 や諸特性 に 関 す る 研究が 進 み ，
t－P A分 子 に お け る活性部位や フ ィ プ リ ン と の 結合領
域 を認識す る抗体が開発 さ れ て き た21 珊 ． 本研 究 に お
い て使 用 し た 抗 t－P A抗 体 の う ち
， 抗 体 ESP4 は
t．P A の 活性基 に 近接し た部位 に 結合 し ， 抗 体 E S P5
お よ び ES P 6 は活性基と離れ た部位 に結合す る と い う
特性 を有す る 21，． 一 次抗体と して 抗体 ES P4 を用 い た
場合 に t－P A の 免疫反応 が微弱 で あ っ キ こ と は ， 外膜
の 血 管内皮細胞内の t－P Aの 多く は非活性な状態 で存
在 し てい る こ と を 示 唆す る ． ま た 血腰 内 の t－PA 量
と ， 血腫 内 F D Pや プラ ス ミ ノ ー ゲ ンと の 間に は有意
な相関が なか っ た こ と か ら ， t－P Aの 量と t．P A活性 と
は区別す べ き もの で あ り ， イ ン ヒ ビ タ ー そ の 他 の 因子
に よ る影響が 示 唆さ れる ．
t－P A に は 1 本鎖 の もの と 2本鎖の も の が あ り
，
1
本鎖 トP Aは プ ラ ス ミ ン で容 易に 限定分解さ れ ジ ス ル
フ ィ ドで 結合 し た 2本鎖 トP Aに 変わ る こ とが 知 られ
て い る 叫 ． 1 本鎖 トP A か ら 2本鎖 t－P A へ の 変換 は
フ ィ プ リ ン 表面 上 で 起 こ り鮎，， しか も トP A は血 管内
皮細胞内で は非活性 な 1 本鎖の 形で 生成さ れ ， 細胞 か
ら放出後に 活性 の 高い 2本鎖 t－PA に 変換さ れ る と い
う
64I
． ひ と つ の 可能性と し て ， 慢性硬膜下血 塵外膜 の
血 管内皮細胞内の t－P Aは 1本鎖 t．P A で あ る とい う
推定が で き る ． ま た ， 血管内皮細胞 は t．P A と共 に ，
その 特 異的 な イ ン ヒ ビ タ ー くpla sminoge n a ctiv ato r
inhibito rl P A Il を も生成す る こ と が知 られ6 6，， 線溶活




は 抗 t－P Aモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 に よ っ て
ヒ ト臍帯静脈内皮細胞の 細胞内 に お け る t－P Aの 形態
を調 べ た結果 ， t－P Aと P AIの 両者が 遊離 し て 存在 す
る場合 と ， t．P A と P A工 とが 複合体 を形成 し て存在 す
る場合 が あ る と し た ． 抗体 E S P 4に よ る染色結果が ，
P A 工 との 複合体形成に よ る と す る 考 え も今 回 の 検 索
か ら は確証 が得 ら れ な い ． し か し抗 体 E S P 5， E S P 6
を用 い た場合 に ， 症例 に よ っ て t．P Aの 染色性 に 差が
み られ な か っ た こ と か ら ． 慢性硬膜 下 血 腰の 血腫増大
速度や
，
あ る い は 治癒過程 に お ける P A工の 影 響 が 示
唆 され る ． す な わ ち 大部分の 慢性硬膜下血腰症例 で 血
腫増大が ゆ っ く りと 進行す る の は ， 血管内皮細胞内の
トP Aの 抗原量が過剰 で あ っ て も ， その 活性が P A 工に
よ り抑制 を受 け るた めで あ り ， P A 王に よ る抑制 が勝れ
ば ， 血腰 は治癒 の方向 へ 向か う と考 え ら れ る ． 一 方 ，
慢性硬膜下血腫症例 の な か に は 急速 な脳卒中様 の 発症
様式を と る も の が稀 に あ るが ， こ れ は PA Iの 抑 制 を
はる か に 上 回 る トP A量 の 放出に よ っ て過 剰な 線溶活
性冗進 が生 じる た め と考 え ら れ る ． 今回 の 検索 で 血 腫
中の ヘ モ グ ロ ビ ン値 お よ び血腫内 へ の 出血量 と トP A
値 との 間に 有意の 相関が み ら れ な か っ た の は トP Aと
P A 工 との 複合体形成の影響 と考 え ら れ ， 被膜か ら の 出
血 は過剰の t－P A産生が 原因であ る とす る考 え を否定
す る も の で はな い ．
t．P A およ びイ ン ヒ ビタ ー の 分泌 は各種 の ホ ル モ ン
に よ っ て 促進 さ れ る 叫 ． 被膜 の 生成過程や血腫増大 に
お け る トP A の役割 を考 え る上 で 内分泌系の影響 も考
慮す る必要 が あ る と思わ れ るが ， こ の点 に 関 して は今
後の研究が待 た れ る ．
結 論
tis su e－ty pe Pla sminogen activ atorくt－P Aいこ対す
る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 を用 い て 慢性硬膜下血腫の 被膜
に お ける トP A の 免疫組織学 的同定 を行 な い ， ま た
e nzym elinked im m u n o s o rbe nt a s s ayくE LIS AJ に よ
り ， 慢性硬膜下血腫の 血腫 内容 に お け る トP A値 を測
定 し ， 慢 性硬膜下 血腫 の 血 腫増大 の機 序 に 対 す る
トP A の役割 を検討 した ．
1 ． 被膜 の免疫組織学的検索 で は ， 血 腫 外膜 の 血管
洞お よ び毛細血管 の 内皮細胞 に t－P Aの 免疫反応が強
く認め ら れ た ． 細 動脈 に は 反応 は ， ほ と ん ど 見 ら れ
ず ， 血 管内皮細胞以外 の 各種炎症細胞や線推芽細胞な
ど に は t－P A の免疫反応 は認 め ら れ な か っ た ． 血管洞
と毛細血管の 内皮細胞に 存在 す る t．P A は， 多 く は非
活性 の 状態 で 存在す る こ と が 推測さ れ た ． 硬膜 の 動静
脈の壁 に も トP A の免疫反応が み ら れ た が l これ は生
澤
埋 的に 存在 す る トP A を示 す と考 え られ た ． 血 腫内膜
に も トP Aの 反 応 は認 め られ なか っ た ．
2 ． 血 腫内容141側 の t－P A値 は 1．2ngノml か ら
41■2ngノml で 対数正 規分布型 を示 した ． そ の 平均値士
標準偏差 は 10．1士6．9ngノml で ， 慢性硬膜下血腫患者
末棺血83例の t－P A値 3．7 士1．4nglml， お よ び硬膜下
水腰10例の トP A値 3．1士 1．6ngノml に 比 べ て有意に高
値 を示 し た ． 外膜の 血 管洞が よ く発達 して い る症例で
は血腫内 t．PA 値 は 高値 で あ っ た ． 慢性硬膜下血腫に
お け る局所的線溶活性 の 元進 は ， 血 腫外膜 の 血 管洞や
毛細血管 の 内皮細胞 に お け る t－P Aの 過剰産生 ， 過剰
放出が本態 と考 え ら れ た ■ 血腫 中の t－P A値は ， 外傷
か ら30日 か ら50日 の 間に ピ ー クが み ら れ た が ， この間
で 症 例毎 に ttP A値 の ば ら つ き が 大き い こ と は毛細血
管開 口 部の 血栓形成 に 左 右さ れ て t－P A が断続的に放
出さ れ る こ と を示 唆す る と 考 え られ ， こ の 期間を過ぎ
る と t－P A値 が減少し て い く の は ， 血 腫外膜の器質化
に 伴 い 外膜の 血管が減少 して ゆく た め と考 えら れた．
3 ． 血 腫中 の F D Pは高値 で ， プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ンは
低値 であ っ た が ， 血 腫 中の t－PA 値 と の 間 に 有意の相
関 は み ら れ な か っ た ． 血腫 中 ヘ モ グ ロ ビン 値お よび血
腫腱 へ の 出血量と t－P A値 と の 間 に も相関 はみ られな
か っ た ． これ ら は P A Iに よ る t－P A活性 の抑制の 影響
で ， t－ P A の過剰産生 と放出そ の も の が 線溶能の 発現
お よ び 出血 に は そ の ま ま 反映 され な い こ と を示 唆する
と 考 えら れ た ．
4 ． 血腫内凝 血 の 多寡 と 血 腫内 トP A 値と の 関係
は ， t－P Aの 分泌量や活性の 程度 ， あ るい は t－P Aの凝
血内 へ の 取 り込 み 等 を反 映 して い る と考 えら れた ．
5 ． 正 常の 止 血 機構 と し て外膜内毛細血管の 血腫腔
へ の 開 口部 に 形成さ れ た フ ィ プ リ ン の 凝血 は ， 血腫内
の 多量 の F D Pの た め に 脆 く分解 され 易 く ， 血管内皮
細胞 か ら t－P Aの 放出 を促 し F D Pと 共 に t．P A の活
性化 を増強す る ． 一 方 ， t－P A に よ る 多量 の プ ラ ス ミ
ン 生成 に よ り ， 血 腫 内に は止 血 ， 凝 固の起 こ りに くい
環境 が形成 さ れ る ． 毛細血管開口 部 に 形成 され た構造
的 に 脆い 血栓 は過剰 の トP A放出に よ る線溶活性の克
進 に よ り容易 に 分解さ れ ， こ の 結果 ， 外膜血 管からの
出血が 繰 り返 され 慢性硬膜下血腰の 増大が起 こる と推
定 され る ．
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